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自身抗体检测作为体检项目的预警价值
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　　自身免疫性疾病是指机体对自身抗原发生免疫反应而导

致自身组织损害所引起的疾病，很多自身免疫性疾病是以临床

症状出现前数月或数年即呈现自身抗体为特征的慢性病，可见

在自身免疫性疾病领域也存在着“潜伏期”转化为症状明显性

疾病的问题，在这种转化中宿主免疫反应相互作用中的某些因

素发生了改变。参与这种相互作用和变化的可能因素有自身

抗体与其靶抗原的亲和力、自身抗体滴度、可改变免疫反应的

其他自身抗体的存在以及其他因素，如基因、激素、感染等。

自身抗体作为自身免疫的潜在标记物，一方面自身抗体能

预测疾病的发生，如系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者中抗双链

ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体能早于疾病临床症状前平均２年左右出

现，抗干燥综合征Ａ（ＳＳＡ）抗体和抗干燥综合征Ｂ（ＳＳＢ）抗体

在临床症状出现前平均３年左右存在。Ｎｉｅｌｅｎ等
［１］研究发现

抗环瓜氨酸肽抗体（ＣＣＰ抗体）可早于类风湿关节炎（ＲＡ）患

者出现早期症状平均４年左右出现。原发性胆汁性肝硬化

（ＰＢＣ）患者任何临床症状前１０年可检测到抗线粒体抗体，且５

年内５％患者出现症状，２０年内９５％出现症状，糖尿病患者任

何临床症状前２年可检测到相关抗体
［２］。另一方面自身抗体

能预测特异性的临床表现，如ＲＡ患者中ＣＣＰ抗体可预测疾

病的侵蚀性，ＲＡ３３抗体可以预测患者预后较好。ＳＬＥ中组蛋

白抗体、Ｃ１ｑ抗体与肾炎相关，核糖体Ｐ蛋白抗体阳性预示着

患者有神经系统受损，ＳＳＡ抗体阳性为发生新生儿红斑狼疮

及先天性心脏阻滞的危险因子，抗磷脂抗体提示患者有习惯性

流产、脑中风的风险，抗核胞膜糖蛋白２１０（ｇｐ２１０）抗体提示

ＰＢＣ患者预后不良等。总之自身抗体可以用来预示疾病特异

性、严重程度和进展，现分别对各种对自身免疫性疾病有预警

价值的抗体作一综述。

１　ＳＬＥ

ＳＬＥ是一种弥漫性、全身性自身免疫病，主要累及皮肤黏

膜、骨骼肌肉、肾脏及中枢神经系统，同时还可以累及肺、心脏、

血液等多个器官和系统，表现出多种临床表现；ＳＬＥ好发于生

育年龄女性，多见于１５～４５岁，女∶男比例为（７～９）∶１。

１．１　抗ｄｓＤＮＡ抗体　抗ｄｓＤＮＡ抗体对ＳＬＥ有较高的特异

性，与ＳＬＥ疾病的活动性特别是狼疮肾炎的活动性密切相关。

Ａｒｂｕｃｋｌｅ等
［３］报道在ＳＬＥ诊断前有５５％的患者中存在抗ｄｓ

ＤＮＡ抗体，诊断前的１个月至９年（平均２年）开始有抗ｄｓＤ

ＮＡ抗体。

１．２　抗Ｓｍ抗体　取名于首例的患者名字（Ｓｍｉｔｈ），是ＳＬＥ的

标记性抗体，抗Ｓｍ抗体的滴度可能与ＳＬＥ的活动有关，滴度

升高可能预示着ＳＬＥ的复发。抗Ｓｍ抗体对早期、不典型的

ＳＬＥ或经治疗后ＳＬＥ的回顾性诊断有很大帮助，据统计，Ｓｍ

抗体可早于ＳＬＥ发病前１年左右出现
［４］。

２　干燥综合征（ＳＳ）

ＳＳ是一种主要累及全身外分泌腺的慢性自身免疫性疾

病，以唾液腺和泪腺的症状为主，呼吸系统、消化系统、皮肤、阴

道等外分泌腺亦有相应表现。ＳＳ发病率高达０．４％～０．７％，

在老年人中可以高达３％～４％，以中老年女性多见。口干燥

症通常作为ＳＳ最常见的首发症状，通常从第１个症状的出现

到最后确诊为ＳＳ需要８～１０年。

２．１　抗ＳＳＡ抗体　可见于ＳＳ和ＳＬＥ，可检测到的ＳＳＡ抗体

可出现于６０％～８０％的原发性ＳＳ患者和１０％～５０％的ＳＬＥ。

在新生儿红斑狼疮中可检测到抗ＳＳＡ抗体阳性，该抗体可经

过胎盘感染胎儿引起炎性反应和新生儿先天性心脏传导阻

滞［５］。抗ＳＳＡ抗体的出现可比临床诊断提前约３年左右。

２．２　抗ＳＳＢ抗体　是ＳＳ的特异性较高的抗体，ＳＳＢ几乎仅

见于ＳＳ（４０％～８０％）和ＳＬＥ（１０％～２０％），在ＳＳ中常与抗

ＳＳＡ抗体同时出现，再者抗ＳＳＢ抗体仅在新生儿红斑狼疮综

合征中有致病作用。抗ＳＳＢ抗体的出现可在ＳＬＥ患者临床症

状出现前数年即可检测到。

３　自身免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）

是一种由β细胞破坏而导致胰岛功能破坏的自身免疫性

疾病，一般也称为１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）。在无症状期及发病后

一定时期中，可检出针对胰岛β细胞的自身抗体，主要有胰岛

素自身抗体（ＩＡＡ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）、蛋白酪氨酸

磷酸酶抗体（ＩＡ２Ａ）。据统计，５年内发展为糖尿病的患者中

有９４％在首次筛查中即存在至少一种自身抗体。

３．１　ＩＡＡ　ＩＡＡ在新发 Ｔ１ＤＭ 儿童中的阳性率达５０％～

７０％
［６］，而在新发Ｔ１ＤＭ成年患者中阳性率仅为２０％～３０％，

ＩＡＡ水平与Ｔ１ＤＭ发病相关，高浓度的ＩＡＡ者发病较快。

３．２　ＧＡＤＡ　Ｔ１ＤＭ预测指标，在初发Ｔ１ＤＭ患者中，ＧＡＤＡ

的检出率高，一般为６０％～８０％。ＧＡＤＡ 可作为成人迟发

ＬＡＤＡ的预测和早期诊断指标，也可以鉴别ＬＡＤＡ与２型糖

尿病［７］。

３．３　ＩＡ２Ａ　ＩＡ２Ａ对胰岛β细胞损害的标志性作用比ＧＡ

ＤＡ更具特异性，在Ｔ１ＤＭ初诊后多年仍存在，对Ｔ１ＤＭ 诊断

价值较大。ＩＡ２Ａ主要与经典的Ｔ１ＤＭ 相关，对ＬＡＤＡ的诊

断价值不如ＧＡＤＡ，在ＬＡＤＡ的诊断中ＩＡ２Ａ的检测需与其

他胰岛细胞自身抗体联合进行［８］。

４　ＰＢＣ

是一种慢性渐进性胆汁淤积性肝脏疾病，以小胆管破坏为

主要组织学特征的非化脓性炎症，并以血清中出现特征性自身

抗体为主要标志。

抗线粒体抗体 Ｍ２型（ＡＭＡＭ２）是ＰＢＣ的特异性抗体，

疾病早期即可出现，阳性率高达９５％。据报道，未经治疗的５

年以上的ＰＢＣ患者病死率极高，但如能在临床前期、无症状期

用ＡＭＡＭ２进行早期筛查，则能有效改善预后。

５　ＲＡ

是一种以侵蚀性关节炎为主要临床表现的全身性自身免
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疫性疾病，以小关节对称性受累为特征，如指关节、腕关节等，

男女患病比例约为１∶３。ＲＡ可发生在任何年龄，３０～５０岁

为发病高峰，我国ＲＡ患病率为０．２％～０．４％。

５．１　环瓜氨酸多肽（ＣＣＰ）　是ＲＡ的高特异性与高敏感性指

标，而且是鉴别侵蚀性、非侵蚀性ＲＡ的灵敏指标，ＣＣＰ阳性者

通常会出现或易发展成较抗体阴性者更为严重的关节骨质破

坏，对ＲＡ的早期诊断及预后判断均可提供重要依据
［９］。

５．２　抗突变型瓜氨酸波形蛋白（ＭＣＶ）　是ＲＡ另一个高特

异性与高敏感性指标，它的敏感性比 ＣＣＰ高约８％
［１０］，抗

ＭＣＶ抗体是一种较为稳定的血清学标志物，在ＲＡ患者的血

清和关节液中可长期存在，这一特性可作为ＲＡ的早期诊断，

在出现临床症状前几个月甚至几年就可能检测出，是早期诊断

及预后判断ＲＡ的重要指标。

６　自身免疫性甲状腺炎

又称桥本氏甲状腺炎，是自身免疫引起的一种慢性甲状腺

炎病症。本病好发于中年女性，大多数患者血中可查出滴度较

高的抗甲状腺抗体，即甲状腺球蛋白（ＴＧ）抗体和甲状腺过氧

化物酶（ＴＰＯ抗体），本病进展缓慢，病程较长，病情反复，在发

病早期有些患者可有甲亢表现称桥本甲亢，而大多数患者晚期

可发生甲减症。

６．１　ＴＧ　用于桥本氏甲状腺炎的诊断，也可见于５０％Ｇｒａｖｅｓ

病患者、２０％非毒性甲状腺肿和甲状腺癌患者以及正常个体

（尤其年老的妇女）。抗甲状腺抗体阳性是确定甲状腺高危人

群的主要风险因子，还有助于评价患产后甲状腺炎的风险［１１］。

６．２　ＴＰＯ　可用作甲状腺功能衰竭、亚临床或临床甲状腺功

能低下的预测指标。有研究显示促甲状腺素（ＴＳＨ）水平正常

而抗ＴＰＯ抗体阳性的妇女发展为临床甲状腺功能低下的出现

率为２．１％，ＴＰＯ抗体阳性是孕妇患产后甲状腺炎的重要危险

因素和预示指标［１２］。抗ＴＰＯ抗体阴性、弱阳性、中等阳性、强

阳性患病的危险性分别为４％、２３％、３３％和５３％。

７　其　　他

随着免疫学研究和技术的发展，更多的疾病特异性抗体被

发现。诸如β２糖蛋白与磷脂综合征；蛋白酶３（ＰＲ３）、髓过氧

化物酶（ＭＰＯ）与血管炎；抗可溶性酸性核蛋白（ＳＰ１００）抗体、

ｇｐ２１０与ＰＢＣ；抗酿酒酵母抗体（ＡＳＣＡ）与克罗恩病 ，组织型

谷氨酰胺转移酶（Ｔｔｇ）与前瞻性筛查腹腔疾病（ＣＤ）等等，都体

现了自身抗体对疾病以及对临床体征或预后的预警价值。

综上所述，自身免疫性疾病长期以来被认为是慢性、复杂

性疾病，出现可与自身蛋白质结合的循环抗体为其特征。近年

来，伴随着环境因素和心理压力等情况，现代人患自身免疫性

疾病的患病比率有所上升，像红斑狼疮、甲状腺病等免疫性疾

病，都与精神因素有一定关系［１３］。随着诊治水平的不断提高，

通过早期自身抗体检测，该病已从致命性疾病转变为可控可治

和长期缓解的慢性疾病。另外，随着实验室检测技术和手段的

提高，人们也逐渐认识到自身抗体也存在于“健康人”或无症状

者血清中，这表明自身免疫性疾病和其引起的靶器官病理学并

不是临床症状出现时开始的，而是在之前多年即已出现。因

此，重视自身免疫的预测和预防意义，对自身免疫潜在的健康

人群进行体检筛查，尤其是具有较高风险人群，有助于疾病的

尽早防治：（１）白领族。据专家分析，目前随着社会经济的发

展，白领族因日常生活的无规律性，加班承受着巨大的压力，扰

乱了其正常的新陈代谢，导致免疫力低下，发生自身免疫性疾

病的几率增高。（２）育龄妇女。如系统性硬化，育龄女性为发

病高峰人群，该年龄段男女患者比例可高达１∶１５。且自身免

疫性疾病有一定的遗传性，可作为孕前筛查项目，避免问题儿

的出生，如磷脂综合征患者常会出现习惯性流产等情况［１４］；

（３）５０岁以上的亚健康人群。随着年龄的增加，发生自身免疫

性疾病的概率也会增加。亚健康人群常用一些药物导致自身

免疫性疾病，如诱导药物性红斑狼疮的药物有肼苯哒嗪、普鲁

卡因酰胺、异烟肼等；抗心律失常药，抗肿瘤药及抗精神病药、

非类固醇类抗炎药等均可诱发血管炎。（４）有家族遗传史。自

身免疫性疾病有一定的家族易感性，如ＳＬＥ与遗传有很大关

系，其易感性由多重基因决定［１５］，ＳＬＥ患者的一级亲属患此病

的相对危险性为健康者的８倍或以上，约１０％～１６％ＳＬＥ患

者的一级或二级亲属有ＳＬＥ。（５）吸烟人群。许多研究表明，

吸烟与许多自身免疫病具有相关性，包括ＲＡ、ＳＬＥ、多发性硬

化、Ｇｒａｖｅ′ｓ甲状腺功能亢进症、ＰＢＣ等
［１６］。目前认为吸烟与

遗传免疫因子（如 ＨＬＡ共同表位、类风湿因子、抗ＣＣＰ抗体、

抗ｄｓＤＮＡ抗体）之间的相互作用，可能是导致疾病发生的机

制。香烟中含有许多有毒物质，例如焦油、尼古丁、一氧化碳以

及多环芳香烃，这些毒物与体内的ＤＮＡ相互作用，导致基因

突变，基因激活引发自身免疫性疾病。对自身抗体的血清学分

析能够更加准确评价自身免疫性疾病的危险性，目前一些先进

的技术如线性免疫分析方法（ＬＩＡ）可同时检测多种抗体，此种

方法可能会被用来作为未来自身抗体筛查项目的常用方法，用

于自身免疫性疾病的体检领域。开展自身抗体的筛查，可早期

发现、早期诊断和早期治疗，且长期随访，能极大改善患者治疗

效果和预后，明显提高患者生活质量，从长远发展来看是对医

疗资源的节约，符合“治未病”这一传统学说理论，也符合新医

改政策，具有重要的社会价值。
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